ハイポキシアによる犬プルキンエ線維の電気生理学的変化 by 池田 孝之
508 金沢大学十全医学会雑誌 第90巻 第 3号 508-516 (1981)
ハ イ ポキ シア による 犬プ ル キ ン エ 線維の
電気生理学的変化
金沢大学医学部内科学第 1講座 (主任 : 服部 信教授)
池 田 孝 之
(昭和56年5 月29日受 付)
Key w ords l)Pu rkinjefiber, 2)hy poxia, 3) a ctio npote ntial duratio n
4) refra ctory period, 5)re-entry
心 室筋や Pu rkinje 線維 な ど の 興奮性膜 が刺激 を受
け て 興 奮す る と , Na- Cha n n el は不活性化す る が , こ の
不活性化状態か らの 回復 は極 め て 早く , 膜の Na コ ン
ダク タ ン ス(G-Na)は 時間の 影響 を無視 して よ く , 2度
目 の 興奮 はそ れ が は じま る と き の 膜電位の 大き さ の み
に 依存す る と され て い る
l}
. W eidm a n nl)に よれ ば , 膜
電 位が - 90m V よ り小さ い と き , それ に 対 応 す る G-
Na は , -90m V の と きの そ れ に く ら べ て 極 め て /トさ
い の で , 膜が脱分極 し て い る間 は刺激 を受 け て も活動
電位が生 じな か っ た り , あ る い は生 じ方 が不十分 な状
態が出現す る . こ う し た現象 が不 応期の 生 じる原因と
さ れ , こ の 不応期を電位依存性不応期と呼 ぶ . 従 っ て
膜電位が静止電位の レ ベ ル ま で 回復 して 再分極が完了
す る時点 で は , G- Na も興奮前 の 値 に 回復 し , 興奮性 も




れ に 関し て Hoffm a nら3}は Pu rkinje 線維や 乳頭筋 の
総不応期 は活動電位 の 再分極完了 と 一 致す る こ と を報
告 した .
しか し なが ら不応期 の 完了 と膜 の 再分極完了 と は必
ず し も常 に 一 致す る わ け で は な い . 例 え ば 洞結節や房
室結節 の 細胞 に つ い て は , 不 応期が 膜の 再分極終了後
も な お持続 す る こ とが 知 られ , 時間依存性不応期 と よ
ば れ て い る
4)5)
. 最近 イ ヌJL､室筋 で も ア ノ キ シ ア 時 に か
か る 現 象, 即 ち時間依存性の 不応期が み られ る とす る
報告が あ る6l. そ し て こ の 時間依存性不応期 の 出現 は ,
心 筋梗塞時の 心 室性不整脈の 発生 に 重大 な関係 が あ る
とさ れて い る . す な わ ち か ゝ る条件下 で は局所 に よ っ
て は興奮か らの 回復過程 に 不均 一 性 が 生 じ , ア ノ キ シ
ア に よ る伝導速度の 低下 と と も に r e- e ntry 回 路 の 形
成の 確率が高く な っ て , 心 室細動発生の 危険性が増大
す る か ら で あ る . 今回の 研究の 目的 は虚血時心室筋と
同様 に 影響 を受 け る Pu rkinje 線維 に つ い て , ハ イ ポ
キ シ ア を く り返 し , そ の 際 の 活動電位 お よ び不応期の
変化 を検討 し , 心 室細動発生と の 関係 を明ら か に する
こ と で あ る .
対 象 と 方 法
体 重 8 ～ 1 2kg の イ ヌ 20頭 を Pe ntoba rbital
Sodiu m (25mg/ kg) で 麻酔 , 人工 呼吸 の も と に 開胸
し た ゞ ちに 心臓 を 別出 , 右心 室 より え た 仮腱索を含む
乳頭筋を十分酸素飽和 し た 修飾 Kr ebs- Ringer液中
に 3 ℃ で 12時間保存 , 次 い で 同液で 湾流さ せ た恒温
そ う ( 36.5 ± 1 ℃) 中に 固定 し た｡ 同液 の 組成▲(m M)
は NaCl, 119; K Cl, 2.6 ; K H2PO4 , 1.1 8;
M gS O4-7 H20 , 1.1 7; NaH C O3, 1 4.9 ; de xtr o se,
5.5 ; S u C r O S e, 50 .0; CaC 12, 1.6 で あ る . 刺激は
Gla s s社製 S-88刺激装置 で 行い , 閥値の 2倍の 強さで
幅 3m s e cの 陰極刺激 Sl を 銀 線電極 に よ り 加 え て
周期長 1000m sec で drive し つ つ , Sl か ら任意の 間隔
で Sl と 同L:幅 , 強さ の 試験刺激 S2 を加 え た . 3 M KCl
を充 た し た 微小電極 を刺激電極 よ り 3 ～ 5 m 離れ た部
位に 挿入 し , Sl , S2 に よ る活動電位 Rl, R2を 前置増幅
器(日本光電 , M Z｡) を介 し て オ シ ロ ス コ ー プ( 日本光
電 , VC7) 上に 描記 し, 連続 撮影装置(日本光電 , P C 2B)
に て 撮 影記録 した . 各記 録の 測定指標 は下記 の 通 りで
あ る ( 図Ⅰ). 活動電位の 振幅 : 静止電位 より 活動電位
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の 最大値ま'で の 大 き さ . 活動電位持続時間 ‥ 活動電位
の 立ち 上り か ら活動電位振幅 の90% ま で 再 分梅 す る ま
で の 時間 . 有 効不応 期 :S2 の 大き さ を 閥値の 2倍に し
たと き R2 を 生 じ る 最/トの SIS2 間隔 . 以 上 の 測定を 対
臥 す なわ ち浮流液を 95% 02
- 5 % C O2 で 飽 和し た時 ,
次に ハ イ ポ キ シ ア の 初期 . す な わ ち 潜流液を 95% N2
- 5% C O2 で 数 分 ～ 10分間飽和し た時 , お よ ぴ ハ イ ポ
キ シ ア の 後期 . す な わ ち 30 ～ 150分, 同ガ ス で 飽和 し
た時 , さ ら に 10～ 30分窒素飽和 し た あ と 10分間酸
素飽和 し , 再び そ の あ と数分 ～ 10･分間窒素飽和 し た
状態, す な わ ち ハ イ ポ キ シ ア を く り透 した状態で 行 な
い
, 各指標の 経時的変化 を記録 ･ 測定 した ｡
成 績
Ⅰ . 酸 素あ る い は 窒 素飽和時の 港流液中の pO2 の
時間 的 変化
時間の 推移 に よ る pO2 の 変化を図 2 に 示 す . 窒素飽
和開始3分 で は pO2 は600mmHg か ら 30m mHg と す
みやか に 減少 し , そ の 後 の pO2 の 値は 一 定 で あ っ た｡
窒素飽和7分後 に 再 び酸素飽和 した もの で は , pO2 は
急速 に 増加し3 分後に は 500mm Hg と な り , 次 い で 5
分後に は窒素飽和開始前 の 値 に 回復 した . 1 0分間窒素
飽和した 場合で は , 酸素飽和3 分後に 同様に 対照時 の
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Fig. 1. SGhe m atic repres e ntatio n ofthete chniqu es
e mployed. Pu rkirtie 8be r w as stim ulated at a
CyClele ngth of lO OOm se cthr o ugh b ipola工S並ve r-
Wire electr ode pla c ed o n the other Pu rkiqje
凸bers, and its tra n s m e mbr an e a ctio n pote nti al
W aS re C O rded thro ugh micro ele ctr ode. Stim
=
Stim ulatio n; Sl =ba$ic stin1ulus; S2
=e Xtra Stim u-
lus; Rl and R2 =r eSPO nS eStO Sl a nd Sユ , r e
･
SPeCtiv ely; APA= a Ctio-n POtential amPlitude;




値に も ど っ た . 次 に 窒素飽和 20分間行 い . 次 い で 酸素
飽和し た と き の pO2 の 変化に つ い て み て み る と , 酸素
飽和3分後 に PO2 は同様 に 600m mHg と急速 に 回 復
した . 以 上の こ と から酸素飽和に よ る pO2 の 変化 は ,
窒素飽和の 時間の 長 さ と関係が な い こ とが示 さ れ , 酸
素飽和 5分前後で すみ やか に 前値に も どる こ と が確か
め られ た .
Ⅱ . 窒 素飽和に よ る海流液中の 温 度並 び にpH の変
化
濯流液中 の 標本近 く に 温 度 ブ ロ ー プ (He wlett
Packa rd)を入れ , 温度変化を測定 した . 窒素飽和時の
液 温撞対照 より 0.2 ℃以内の 増加 に と ゞ ま っ た . p削ま
酸 素飽和時 t 窒素飽和時の い ず れ も7.35 で あ っ た .
Ⅲ . ハ イ ポキ シ ア に よ る活動電位 の 変化
図3 はハ イ ポ キ シ ア に よ る 同 一 Pu rkinje 線維 の 活
動電位 の 変化 の 実例を示す. ハ イ ポキ シ ア の 初期 , 後
期と も活動電位 の 振幅 ほ殆ん ど不変 で あ る の に 対 し
て , 初期 で は対照時の 305m se cか ら 3 2 5m s c e cと 延
長し た が , 後期 で は逆 に 2 0 0m s e cと短縮 し た ( 図3,
A, D, G).
有 効 不応期 は ハ イ ポ キ シ ア 初 期 で は 対 照 時 の
2 6 0m s e cか ら 30 0m s ec と 延 長 し , 後 期 で は
?0 0m s e cに短練し た(図3, B, E, H). 早期刺激に よ っ
て 生ず る R2 に つ い て は , 対照時に は Rl と殆ん ど同じ
高さ の R2 が み られ た が , ハ イ ポ キ シ ア 初期, 後 期 で
は R2 は Rl より 小さ く , 反応 は graded で あ っ た (図
3, E, H).
表Ⅰ は同様の 実験11 回の 結果を 示す . 活動電位の 振
幅は ハ イ ポ キ シ ア の 初期 , 後期の い ず れ に お い て も 減
少し た が , 有意の 変化で は な か っ た . 活動電位持続時
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Fig. 2. C ha nges in pO2 by nitroge niz atio n and
re o xygeniz atio n. Oxyge nte n sio nin the s olutio n
W aSbelo w 30m m Hgin afbw mh aftermitr o-
ge niz atio n, but re c o v er ed im m ediately after
re o xygemiz atio n.
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Fig. 3. E ffbctof hypo xia o n a ctio npote nti alof Pu rki画e fiber. A, B and Car e
C O ntrOIs. Actio npotential duratio n(A P D) w as3 05m s e c(A), and effbctiv e
reftactory period(ERP)206ms e c(B). By5 m s e c earlier e xtrastim ulus, R2
didn ot o c cu r(C). D, E and Far e afterfiv e min of hypo xia(e a rlyphase).
A P Dw as3 25m s ec(D)a nd ERP 30 m s e c(E). R2 didn oto c curby5 m s e c
e arlie工 e Xt工a Stim ulu s(F). Note that both A P Da nd ERP at early phase of
hypo xia w er elo nge 工tha ntho sein co ntroIs. G .H a nd Ia工e after120min of
hypo xia. Both A P D(2 0 0m se c) and E R P(2 00m s e c) w e re sho rten ed after
hypo xia. Gr aded respo n s eby ext工aStim ulu s :O C Cu rred at eithe r e arly o rlate
Phas e of hypo xia(E a nd H).
c.o ntr ol eQrly phG S e LQte PhcLSe
hypo xiQ hy po xiq
Fig. 4. C hangesin a ctio npote ntial du r atio n(A P D)
With in cre asingtim e afterhy po xia.
Table l. Changes in actio n potentiala mp止tude
(AP A), a Ctio n pote nti al du r atio n (APD), and
e 蝕 ctiv e r efr acto ry period(E R P)duringhypo xia.
A PAmV A P工)ms ec E R Pms ec
C Oロt ｢ 01 1 18± 8 55 1±2 5 2 65±22
呂冒払呂hose l ユ0± 8 55 5±18 2 85±26･ ★
畿x曹Se llq 皿 279土16★ 2 58士1 1ヰ: *
Ec)Ch vc]1ue re pr ese nt me〔In土S Eof llex pe rlments
P :<0.0 1(★) く0 .0 5(…)
間は 対照 時に く ら べ て ハ イ ポ キ ン ア 初 期 に は 331±
25m s e cか ら 335± 18m s e cに 延長 し た が 有意の 差は
み ら れ な か っ た . こ れ に 対 して ハ イ ポ キ シ ア 後期で は
279 ± 16m s e cと逆 に 有意 に 短縮 した (P < 0.0 1). 有
効不応期に つ い て は , ハ イ ポ キ シ ア 初期 に は対脚寺の
265 ± 22m s e cか ら 28 5± 26m s e cと有意 に 延長 し た
が (P < 0.0 5), 後期 で は逆 に 238 ± 11m s e cと有意に
短縮 し た (P < 0.05).
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Fig. 5. Changesina ctio npote ntial du r atio n(A P D)
fb Ⅱo wingrepe ated hypo xia.
C On什0し
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Fig･ 6･ C hangeS in effe ctiv e re丘acto ry period
(ERP)with in cre a shgtim e afterhypo xia.
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こ れを 個 々 の 標本に つ い て の 成績で み て み る と , 活
動電位持続時間 に 関し て は , ハ イ ポキ シ ア 初期 で は対
照時 に 比 して 1 0例申6例延長 . 3 例短縮t l例不変で
あ っ たが ノ ､ イ ポキ シ ア 後期 で は仝例短縮 を示 し た( 図
4). 酸素飽和 と ハ イ ポ キ シ ア の く り返 し に よ る変化で
は
, 対照時に 比し て 5例申2例 は短縮 ,3例 は延長を示
し た( 図5). 延長を 示し た3 例中2 例は酸素飽和 に よ
り 対照時の 値 に 回復し た .
有効不応期 に つ い て は( 図6). ハ イ ポ キ シ ア 初期で
は対照 に 比し て 7例中6 例廷 鼠 1例 は逆に 短縮 , ハ
イ ポ キ シ ナ後 期で は 1例 を除 い て 短縮を 示し た . こ の
1 例.は図中最下段 の 曲線 の 如く 対照時 の 175m se cか
ら ハ イ ポ キ シ ア 初 期 で は 180m s e c, 後 期 で は
250m s ec と 著明な延長 を示 した . 酸素飽和と ハ イ ポ キ
シ ア を く り返 し た場合で は( 図7). 有効不応期 は こ の
と き の 活動電位 の 変化 と関係な く延長を示し , ハ イ ポ
キ シ ア 初期 に み ら れ た活動電位持続時間の 変化 と不応
期の 変化 の 方向 と は 一 致 しな い こ とが 示さ れ た .
Rapida ctivity に つ い て は そ の 窒素飽和開始 5分
彼の ハ イ ポ キ シ ア の 状態で , SIS2 間隔 150m s e cの 早
期刺激 S2 を加 えた 隙生L:た も の で あ る . こ の r apid
a ctivity は R S3 間隔1 00m s e cの 早 期刺激 S3 で は 消
失 せず , RS4 間隔 140m s e cの S｡ で 消失し た , 早期期外
刺激 に よ っ て 誘発 され る r apid a ctivity は 本 実験 で
は , ハ イ ポ キ シ ア 初期で は 10例中 4例 に み られ , ハ イ
ポ キ シ ア の く り 返 しの 状態 で は , 5例中3例 に み ら れ
ノ
㌔ ＼ ＼ ､ ＼ で
C O n什Ol eQ｢lypho s efn
｢epeロー hy 印面厄
州 e r ｢ e o xyge n-
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Fig･ 7. C hangeS in effe ctiv e r effa cto ry period
(E R P)fb nowingr epe ated hypo xia.
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た . しか し こ の よう な 現象 は十分酸素飽和 し た時や ,
長 時間(60～ 150 分)の ハ イ ポキ シ ア の 状態で は 出現
しな か っ た .
考 察
1955年 . Weidm a n n= は電位固定法を用い て , ヒ ツ
ジの Pu rkinje 線維の 膜電位 を任意に 固定す る方法を
考案 し , 活 動 電位 の 立 ち 上 り 速 度 が そ の take- Off
pote ntialに よ っ て 規定さ れ る こ とを 証明 し た ･ そ し
て 脱分極 して い る最 中に固定 し て 刺激す る場合 と , 弛
緩期 に 固定し て 刺激 を加 え る場合 と で , 立 ち上 り速度
に 差が な い こ と , お よ び固定す る電位 を急 に 変え て 生
ず るfa st r e spo n s eの Na ･Chan n elの 活 性化と不活性
化の 時定数 は , 数 ～ 10数 m s e cと 非常 に短 か く , 従 っ
て 時間の 影響 は無視 し得 る と考 え られ , そ の 非活性化
が - すな わ ち電位依存性の 非活性化 一 不応期を つ く り
出す こ と を示唆 し た .
次い で Hoffm a n3)ら はイ ヌ の Pu rkinje 線維や 乳頭
筋で は , こ れ ら の 興奮性が完全 に 回復 す る時期 は膜電
位の 再分極終了 と 一 致す る と し , 不応期 を 時間の 関数
とす る より は膜電位 の 関数 で あ る と す る方 が妥当で あ
る と した . こ れ に 対 して t 活動電位の 興奮 が終 了 して
もなお 興奮性の 回復が遅れ る現象 が み られ る こ とが あ
る . これ を時間依存性不応期と す るが , か ゝ る 不応期
は洞結節 . 房室結節 用) , 心 房筋
7)
と い っ た slo wfibe r
に お い て み ら れ . 再分極終了後 も続く と され て い る .
Cra n efield ら
81はイ ヌ の Pu rkinje 線経 で 高 カ リ ウ ム
液を 潜流し , 膜電位 を減少 させ た実験 か ら不応 期 が活
動電位持続時間を越 え る こ と を示 し , こ の 時 問依存性
不応期 に は slo w re spo nse が関 与する と報告 した .
ア ノ キ シ ア の 膜電位 に お よ ぼ す影響 に つ い て は ,
Tr a utw ein らg}はイ ヌ の 乳 頭筋 お よ び Pu rkinje 緑経
で 検討 し , 最 も著明な変化 は活動電 位持統時間の 短縮
で あ る と した . そ し て こ の 活動電位持続時間の 変化に
比 し て , 活動電位の 振幅や弛緩期膜電位の 大き さの 減
少は 小さ く , 長時間の ハ イ ポキ シ ア に 対 して も これ ら
の 変化 は比較的軽度 に と ゞ ま る と し た . しか しな がら
ハ イ ポ キ シ ア に よ る著明 な変化 は単 に 活動電位持続時
間の 短縮ばかり で は な い . イ ヌ の 乳頭筋 で ア ノ キ シ ア
に よ る活動電位 と不応期 と の 関係に つ い て , Iin u m a
ら別 は t活動電位 はア ノ キ シ ア に よ り 立ち 上り速度が減
少 し , つ い で 活 動電位持続時間と活動電位の 振幅の 減
少 が み られ た と して い る . そ して 有 効不応期 に つ い て
は対照時 , 活動電位持続時間 と ほぼ 一 致 した が , アノ
キ シ ア に より 最初短縮 し , ア ノ キ シ ア の 進行 に伴 っ て
有効不応期 と活動電位持続時間 と の 間 に ず れ が 生 じ
て , 有効不応期 が活動電位持続時間 を は る か に 越える
こ とが み ら れ る と し , か ゝ る変化 は活動電位持続時間
の 変化 に よ る も の で は なく , 興奮性 の 回復の 遅れ , す
な わ ち 時間依存性の 不応期 に よ る も の で あ る と した ･
そ し て こ の よ う な 現象が心室性不整脈の 発生要因と し
て 大 きな意味を も つ と して い る .
梗塞 に よ る冠 動聴か らの 血流の 朴絶が ,Pu rkinje線
推に どの 程度影響を与え るか に つ い て は不明で ある ･
そ の 理 由 は Pu rkinje 線維 は2 ～ 数層の 細胞か ら 成り
立 っ て お り , 心 室腔 に 面 し て い る も の は心 室腔内の血
液 で 直接栄養さ れ て い る可能性 が あ る か ら で ある ･ そ
して 梗塞6 ～ 1 0時間後の 心室筋の 細胞 は す で に 変化
が み られ た に もか ゝ わ らず ,Pu rkinje 線 経で は構造的
に は 正 常を 示す場合が多 い と さ れ て い る
10}
. しか しな
が ら こ の よう な 構造的変化 と関係 なく ,Pu rkinje 線維
に も ま た後述す る よ う な電気生理学的変化を生じ , 冠
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動脈閉塞後早期 に み られ る心 室性不整脈 の 発生 に 重要
な役割を演ずる も の で あ る
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In viv oで 冠動脈を結繋す る と細胞自体 の 変化の み
ならず , 組織で は ハ イ ポキ シ ア , 代謝 . 電解質 , 体液
性 ～ 神経性調節物質が変化す る こ と が 考え られ る . こ
れ らの 因子の い ず れ も 活動電位 に 変化 を与え ると さ れ
て い る が
1 3〉
. こ の う ち 冠動脈閉塞 に より 組織が最 も大
き な影響 を受 け る の は ハ イ ポ キ シ ア で あり , そ れ に よ
る電気生理学的変化 は不整脈の 発生機序を解明する上
で 重要 で あ る .
今回の 実験 で は ,Pu rkinje 線維の 活動電位持続時間
は ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は ハ イ ポ キ シ ア と 酸素飽和
をく り返 し た状態で は , - 軌 こ は短縮 が み ら れ た が ,
多く は延長を示 した . こ れ に 対 し て ハ イ ポ キ シ ア 後期
で は , 全例活動電位持続時間は短縮 し た . こ の よう に
ハ イ ポ キ シ ア の 時期に よ っ て , あ る い は ハ イ ポ キ シ ア
と 酸素飽和の く り返 しに よ る状態 に よ っ て 活動電位持
続時間が 延 長な い し短縮 し た こ と は , ハ イ ポ キ シ ア に
よ っ て 活動電位持続時間が専 ら短縮す る とす る従来の
報告
91と は異 な る も の で あ る .
さ て 本実験 で ハ イ ポ キ シ ア の 時期あ るい は条件の 凄
い に よ っ て , 活動電位持続時間が む し ろ延長を示す こ
とが 明らか と な っ たが , 窒素飽和が標本を と り ま く 湾
流液に ど の よう な影響 を与え る か 検討 す る 必要 が あ
る . 潜流液 に 影響を与え るもの と して . pO2 , 温度 ,pH な
どの 変化が 考え られ る . 先ず pO2 に つ い て は窒素 あ る
い は酸素の い ず れ も飽和開始 5分以内 に ハ イ ポ キ シ ア
ある い は対照 時の 値と な っ た . こ の こ とか ら測定 した
活動電位 は ハ イ ポ キ シ ア の 状態 で の 変化を 反映 して い
る もの と 思 わ れ る . 次 に 温度 に つ い て で あ るが
, 窒素
飽和 に よ っ て 潜流液 の 温度 は 0.2 ℃上昇 した の に と ゞ
ま っ た . こ の 温度 の 変化 は活動電位の 変化 に 影響 を与
えな い もの と思 わ れ る4). 細胞の 電気生 理学的変化に 影
響を与え る要因 の 1 つ にpHの 変化が あ るが1 引, 今回 の
検討で は潜流液 のpH は変化 しな か っ た , 以上 の こ と か
ら本実験 で み られ た活動電位の 変化は ハ イ ポ キ シ ア そ
の もの に よ る と して よ い と考え られ た .
ハ イ ポ キ シ ア に よ る活動電位持続時間の 短縮 の 機序
は明 らか で は な い が
, 1 つ に は 時 間依存性 の slo w
in w a rd cu r r e ntの 減少 . あ る い は時間非依存性 の 外
向きイ オ ン 電流 (Iki)の 増加 が考 え ら れ る1 別. 一 方
Friedm an ら
I 4,
は 梗塞 24時間後 の Pu rkinje 線 維 の
活動電位持続時間は著明に 延長す る こ とを 報告 し, こ
れに は梗塞部の 細胞内の 脂肪粒の 異常な貯留が関与 す
ると した . し か し なが ら今回の 実験 で 示さ れ た活動電
位持続時間の 変化 は短時間 で み られ る こ と も あ る こ と
か ら , Friedm a nらの 考え で は い さ ゝ か 説明は困難 で
あ ろ う｡
さて 本実験 で は前述 し た よ う に ハ イ ポ キ シ ア の 時
期 , あ る い は 条件の 遠 い に よ っ て 活動電位持続時間が
変化す る こ と ば . ハ イ ポ キ シ ア の 進行に さ い して 各細
胞 は電気生理学的に hete r oge n e o u sの 状態 に あ り ,
活動電位持続時間は不均 一 性を 増す こ とを 意味する .
そ し て こ の こ と は後述す る よう に 伝導性の 低下の 関与
と ゝ も に･r e-e ntry 回路を 形成し ,raPida ctivity の 発
生に 重要 な役割 を演ず る もの で あ る .
心筋 の 不応期 は ア ノ キ シ ア の 程度 に よ っ て 必 ず し も
活動電位持続時間の 変化と相関す るわ け で は な い こ と
は先 に 述 べ た 6-. こ の 現象は ア ノ キ シ ア が極 期の と き .
よ り 著し い と され て い る =封～ 1 8}. pu rkinje 線維 を 対象
と し た本実験 で は ハ イ ポ ヰ シ ア 初期で は有効不応期 は
対照時に 比 して 一 時増大 し たが , 後期 で は逆 に 対照時
以下に 減少 した . しか し標本 の 中 に は図 5 に 示すよ う
に 不応期の 変化は活動電位の 変化と相関せず . 著し く
不応期 が延長 す る こ とが あ っ た . こ の こ と は上述の 心
筋で の 成績6)1 6卜 l引と 鵬 致す る もの で あ る , 注目す べ き
こ と ゝ し て ハ イ ポ キ シ ア と 酸素飽和をく り返すと , 活
動電位持続時間が短絡な い し軽度 延長 し た の に 対 し
て , い ず れ の Pu rkinje 線維 の 不応期 も著し く延長 を
示 し た こ と で あ る . 以 上の 実験事実か ら次の こ とが 考
え られ る . 先ず第 1 に ハ イ ポ キ シ ア の 初期あ る い は後
期 に は有効不応期 はそ れ ぞ れ 延長 な い し短縮 を示 し た
が , こ の 不応期の 変化は電位依存性で あ る可能性が大
き い こ と , 第 2に は ハ イ ポ キ シ ア の 起 こ り方 に よ っ て
は時間依存性不応期 の 関与す る こ と が あ ると い う こ と
で ある . す な わ ち ハ イ ポ キ シ ア の く り返 し , あ るい は
ハ イ ポ キ シ ア の 程度 に よ っ て は有効不応期 は著明に 延
長し , こ の 変化 は活動電位持続時間の 変化に よ っ て は
説明で き ず t 興 奮の 回復の 遅れ に よ っ て の み説 明可能
で あ る と い う こ と で あ る . 後者に 関して は ハ イ ポ キ シ
ア が s upe rim po sitio n さ れ る と . 遂 に は活動電位
持続時間の 短縮 に もか ゝ わ らず , 不応期 は対照 時 の 値
を越 えて し ま う こ とが あ り . こ の よう な現象 は著 しく
傷害 され た細胞 に み られ る と す る もの が あ る ‖引 . こ の
よ う に ハ イ ポキ シ ア の 条件 の 違 い に よ っ て 不応 期の 変
化の 仕方が異 なり . 不応期 の 不均 一 性を生 じ , 興奮か
ら の 回復過 程の 不均 一 性 を ま して , 重大な不整脈 へ と
進展す る危険性を有す る もの と考え ら れ る6I.
今回の 検討で は早期刺激 に よ る rapida ctivity は
ハ イ ポ キ シ ア 初期あ る い は ハ イ ポキ シ ア の く り返 し た
状態で 出現 した . し か し ハ イ ポ キ シ ア を長時間続 け る
と , こ の rapida ctivity は早期刺激で 誘発さ れ な く な
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っ た . こ の よ う な現象が生 じ た 理 由 と し て , 第 1 に
r apida ctivity を呈 する組織 の 細胞 は ハ イ ポ キ シ ア
に 対 して hete r ogeneo u sの 状態 に あ り . 従 っ て 活
動電位持続時間や不応期 に 不均 一 性 が 生 じ , 伝導性の
低下 も関与 して r e- e ntry 回路を 形成す る確率 が 増大
した こ と , これ に対 して ハ イ ポ キ シ ア の 進行 し た状態
で は
, 細胞 の 電気生理学的活性 は減少す る と ゝ もに そ
の 反 応性 は hom oge n o u sな も の に 移行 し て r e-
e ntry の 発生が 減少し た ゝ め と思 わ れ る .
H｡ffm a nら
2 0一は心 筋細胞な い しPu rkinje 線維 に お
い て ハ イ ポ キ シ ア の 条 件 下 で な く と も gr aded
r e spo n s eが 時 に み られ る と した . しか し今回 の 検討
で は graded r e spo n s eは早期刺激 に よ っ て ハ イ ポ キ
シ ア の 時期の み に認 め ら れ た . Cranefield ら
8}は 細 胞
外 カ リ ウ ム 濃 度 を 4m M か ら 16m M と増加 し て ,
Purkinje 線維の 膜電位を - 60m V に 脱分梅 さ せ , 早
い 内向き電流を不括化 し , エ ビネ プ リ ン を添加 させ て
誘 発 した活動電位 を報告 し , 0 相 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン
の 急速な流入に よ る早 い 内向 き電流 に 対 し て , こ れ を
slo w re spon se と 喝し , こ れ に は Ca
十 十 イ オ ン が 関与
す る と した . そ して こ の よう な電気生 理学的特徴 を有
す る slo w r e spo n seは伝導性 の 低下 を 意味 し , r e-
entry の 発生 に重要な意味を も つ もの で あ る と し た ･
本葉 観 で み ら れ た gr aded re spo n s eも ま た こ の
slo w re spo n s eを意味 して おり . 不整脾 の 発生 の
一
要因と して重要 で ある .
さて 以上の 実験 を通 じ て 問題 と な る の は対象 とした
Pu rkinje 線維 は心臓 か ら別出後 12時間酸素飽和 し
た Krebs･ Rin ge r液中に 冷保 し, そ の 後実験を行 っ た
こ とで あ る . こ う した 実験条件を必要 と した 理 由の 1
つ は t 同 一 細胞 で 長時間に わ た る ハ イ ポキ シ ア に よ る
活動電位 の 変化 を経時的 に み るた め , 微小電極が細胞
か ら逸脱 しな い よ う にす るた め で あ っ た . し た が っ て
本実験で 得ら れ た成績 は別出間も な い 心臓標本で の も
の と い さ ゝ か 異な る可能性 は あ る が , 本実験 の 目的は
ハ イ ーポ キ シ ア に よ る活動電位 の 変化を経時的に み る も
の で あ る以上 , 本質的に は差 は な い もの と 思わ れ る .
以上 こ れ まで に み られ た in situ の 実験事実 を , in
viv o で 冠動脈結繋 した 際に み られ る心 室性不整脈 と
対比す る必要が あ ろう . 実験的 に 冠動脈 を結無 し心筋
梗塞を作製する と . 2 つ の 時期 に 区分 さ れ た形 で 心 室
性不整脈が発生す る
2 1)
. す な わ ち結繋直後 か ら 2 ～ 3
時間持続 して 起 こ る も の(e a rlylpha s e), お よ び 結繋
直後12時間前後に は じ ま り 2 ～ 3 日 持続 す る も の
(1ate pha s e)の 不整脈で あ る . こ の う ち前者の 心室性
不整脈 は本実験 で み られ た ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は
ハ イ ポ キ シ ア の く り 返 し 時 に み ら れ た r apid
a ctivity を意味 し て い る可能性 が考え ら れ る . す なわ
ち冠動脈結繋に よ る早期の 心室性不整脈 に 関し て は ,
細胞自体 の 直接的変化とす るよ り は , 本実験で 明らか
と な っ た よ う に , ハ イ ポキ シ ア を 主 因と し , さ ら に は
カ リ ウ ム , カ テ コ ー ル ア ミ ン , 乳酸 , p巳
Ⅰ3Iな どの 変化
と ゝ もに 細胞内の 電気生理学的特性 が変化 し . 伝導性
の 低下や不応期 の 不均 一 性を基盤 と し て , r e･ e ntry が
生 じて い る も の と解釈 さ れ る
2 21
.
こ の よ う に 冠 血 流朴絶 に よ る早期心室性不整脈が み
られ る と き , 上述 の よ う に 心 内膜下 Pu rkinje 線 維 に
は まだ 細胞 の 器質的変化が 及 ん で い な い もの と解 して
よ く , した が っ て あ る意味で は 可逆的で あ り , こ の 時
期 の 細胞の 電気生理学的変化を 正常 な ら しめ る手段を
今後検討 さ れ る べ き で あ ろ う .
結 論
冠 動脈結繋 に よ る早期の 心 室性不整脈 の 発生要因の
1 つ と して ハ イ ポ キ シ ア が 考え ら れ る . こ の 不整脈の
発生機序 を知る た め に , 微′ト電 極法 を用 い て イ ヌ の 心
内膝下 Pu rkinje 線維に 対す る ハ イ ポキ シ ア の 効果 の
電気生 理学的検討を行 い , 以下の 成績を 得 た .
1) ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は ハ イ ポ キ シ ア をく
り 返 し た状態 で は , 活動電位持続時間 , 有効不応期は
延長 し , ハ イ ポ キ シ ア 後期 で は い ず れ も短縮 し た .
2)
.
ハ イ ポ キ シ ア が進 展し極期 に な る と , 活動電
位持続時間の 変化に 比 して t 有効不応期 は著 しく延長
を示す こ と が あ っ た .
3) 断続的に ハ イ ポキ シ ア と 酸素飽 和を くり返す
と , 活 動電位持続時間 は不変な い し短縮 し たの に 対し
て
, 有効不応期 は著明 に 延長 し た .
4) ハ イ ポ キ シ ア に よ.り初期
･ 後期 の い ず れ に率
い て も gr aded re spo n s eが生L:た .
5) ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は く り 返さ れ た ハ イ
ポ キ シ ア の 状態 で は ,､早期刺激 で rapid a ctivity が誘
発 さ れ た が ノ ､ イ ポキ シ ア 後期で は 誘発 さ れ な か っ た ■
6) 以 上 より 心内膜下 Pu rkinje 線維 に 掛 ､て は.
ハ イ ポ キ シ ア に よ っ て 個 々 の 細胞の 電気生理学的反応
は hete r oge n e o us と な り . こ れ が 活動電位持続時臥
不応期 の 不均 一 性 を 惹起 し , か ゝ る 変化 が rapid
a ctivity の 発生 の 一 要 因と な っ て い る もの と 考え られ
る .
稿 を終 るに あ た り ご指導 と ご校閲を賜 っ た 恩師服部 信教
授 に対 し深謝の 意 を表 し ます . ま た終始 ご指導 と ご鞭達 を賜
っ た杉 本恒明助教授( 現富山 医科薬科大学教授),L心臓血管研
究所加藤和三 所長 , 同研究所飯沼宏之主任 , 東京医科歯科大
′ ､イ ポキ シ ア に よ る犬 プル キ ン エ 線推の 電気生理学的変化
学武内垂五郎教授 , な ら び に終始 ご協 力と ご援助 を載 い た金
沢大学第一内科循環 器胡 の 諸先生に深 く感謝 い た し ます .
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A bs仕act
In o rder to elu cidate t he m e chanis m of ve ntric ular re- 8 ntry aS a C a uSativefa ct o r of arrhyth･
mias, effect of hy poxia on the action pote ntialofc a nine Pu rkinjefibe r s wasstudied.
Preparatio n s c ontaining Pu rkilje fiberswe r e c o oled fo r1 2 hr. Pre matu r e stim uliw ere ap plied
atv ariable inte rvals afte r e v e ry l Ot h d riv e stim ulu s, a nd actio n pote ntials w e rere cordedthr o ugh
an intrace11ula∫ micr oele ctr ode located ne a rt he stim ulation site ,
A fte r5 to 1 0min of hy po xia(e arly pha se of hy po xia), the action pote ntial du ratio n(A P D)
W aS PrOlo nged, a S C O mPa r ed with that of the control, n Ot being a so ciated wit h declin einthe
am p止tude ･ T he sam ephen o m e n o nw as also obse rv ed at repeated hy po xia. On t he othe rhand,
afte r6 0 to 1 5 0min of hy poxia(1ate pha s e),the A P Dw a s m a rkedly sho rte n ed.
The effectiv er efr a ctory period(E R P)w asin c rea sed in the e arly phase of hy po xia, but c o n-
Ver Sely dec reased in t he late phase of hy poxia. T he prolongation of E R Pat repe ated hy po xia
W aSnOta S SOCiated wit h the changes of A P D.
Gr aded respo n s e w a s obs¢rV ed not o nly in the early pha se of hy poxia but also in t he late
Phase. Ho weve r, at eXtr e m elysevere hy po xia, thisgr aded r e spo nse didn otoc cur .
Rapidrepetitiv e a ctivity w as elicited by pre m atu r e stim uli both in the early phase and in
r epeated hypoxia, but not in the late phase . T his rapid丘ring w a ster minated by prem atu r e
Stim Ⅶは.
In c o n clusio n
,
it is sugge sted t hat during hy po xia, Pu rkinje fibe rs a r e el ctrophysiological1y
heter ogene o us, and this abn o rm alr efractorin e ss m aybein pa rta ca use ofre-entry.
